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Resumen

Introduccion: el nervio terminal, nervio nulo o nervio craneal 0 es poco
conocido, ignorado en la literatura especializada y excluido de los planes de
estudio de pregrado y posgrado.

Objetivo: establecer las caracteristicas morfoldgicas y fisioldégicas del nervio

terminal.


mailto:gise@ucm.grm.sld.cu

Método: se realizd un estudio cualitativo y transversal tipo analisis secuencial
bibliografico. La busqueda se realiz6 en inglés y en espafiol. Estos articulos se
gestionaron mediante el programa Zotero y los articulos filtrados se sometieron
a Puntaje de Chalmers donde una puntuacion de 70 6 mas fueron incluidos en la
revision sistematica.

Resultados: el nervio terminal fue identificado en humanos y la terminologia
anatémica internacional reconoce su existencia asignandole la referencia
A14.2.01.002. El nervio terminal existe como estructura independiente a los
nervios olfatorio y vdmero-nasal; extendiéndose desde la porcion mas alta de la
mucosa del tabique nasal, en un trayecto medial al nervio olfatorio, hasta los
nlcleos septales medial y lateral y las areas predpticas. Su evolucidn
filogenética evidencia una involucion anatémica en humanos demostrandose
desde un punto vista ontogénico la regresion como estructura anatdmica.
Anatomicamente se describe como un nervio con una funcién adicional exclusiva
al servir de puente para la migracion de neuroblastos que se desplazan de la
placoda olfatoria al area pre-Optica del hipotalamo. Aun cuando no se ha
demostrado su funcion como receptor de feromonas su ausencia conlleva a
condiciones no fisioldgicas relacionadas con los caracteres sexuales y la
posibilidad de descendencia.

Conclusiones: el nervio terminal es una estructura anatdmica vestigial en el
humano con funciones bioldgicas aun por demostrar por lo que su exclusion de

los textos de anatomia y fisiologia no esta justificada.

INTRODUCCION

La Terminologia Anatdémica Internacional (TAI) es el cuerpo oficial de
nomenclatura anatdmica humana creado por el Comité Federal sobre
Terminologia Anatémica (FCAT) y las 56 Asociaciones de la Federacién
Internacional de Asociaciones de Anatomistas (IFAA) reemplazando al estandar

previo, la Nomina Anatémica. El ultimo nervio aceptado por la nomenclatura
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anatémica internacional data desde el afho 1998 y corresponde al nervio craneal
0 separado del nervio olfatorio. La TAI reconoce la existencia del nervio terminal
y lo incluye bajo la denominacion de nervio terminal o nervio craneal 0 con la
referencia A14.2.01.002.1? Este nervio es clasificado por algunos anatomistas
como el primer nervio craneal y al que algunas veces se les identifica con el

ndmero cero.>”

La existencia del nervio craneal 0 fue demostrada, por primera vez, en 1878 en
el cerebro de un tiburdn, justo antes del primer par, por lo que para evitar
confusiones se le nombrd también con el nombre de nervio craneal 0. Fue el
neuroanatomista aleman Gustav Fristsch el autor de este descubrimiento al cual
no se le dio importancia hasta que en 1913 se demostré su existencia en

humanos.®”’

El nervio terminal se identificd, entonces, desde hace poco mas de un siglo y fue
incluido como un nervio craneal adicional, el cual sigue sin ser descrito en la
mayoria de los textos modernos de anatomia, y raramente en los textos de
fisiologia. Su denominacién se debe a que en las especies inicialmente
examinadas se observo que sus fibras ingresaban al cerebro por la regién de la
lamina terminal, ubicada en la parte mas anterior del diencéfalo de los
vertebrados. Este nervio consta de finos filamentos parcialmente ramificados
formando un plexo microscépico de fibras amielinicas, en el espacio
subaracnoideo, y se encuentra ubicado a lo largo del borde medial del bulbo y

tracto del nervio olfatorio con neuronas bipolares.®?

Los procesos distales de dicho nervio estan a nivel del trigono olfatorio y de la
region septal y en algunos animales sus fibras llegan hasta la region

hipotaldmica encontrandose bien desarrollados como nervios craneales.®

Aunque no se comprenden del todo las funciones del nervio terminal, se ha
indicado que interviene en la modalidad sensorial, la neuromodulacién y el

comportamiento reproductivo.®!! También se ha sefialado que este nervio
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funciona como una especie de conducto, a través del cual ocurre migracion de
neuroblastos que se desplazan de la placoda olfatoria en direccién al area pre-
optica localizada en el hipotalamo, lugar donde las prospectivas neuronas van a

ser esenciales en el comportamiento reproductor.®1?

A pesar de la plétora de literatura que describe los 12 pares tradicionales de
pares craneales, se ha publicado muy poco sobre el nervio aparentemente
inocuo conocido como nervus terminalis, cominmente denominado nervio

terminal, nervio nulo (n), nervio craneal cero “0” y nervio craneal XIII.°
OBJETIVO

Establecer las caracteristicas morfoldgicas vy fisioldgicas del nervio terminal.
METODOS

Se realizd un estudio cualitativo y transversal tipo analisis secuencial
bibliografico. La busqueda se realizé en inglés y en espafiol. Se utilizaron los
motores de busqueda google academic y metacrawler a partir de palabras
claves mediante el gestor de informacion Zotero. Seleccion de las
investigaciones: Primero se revisaran los titulos provenientes de las estrategias
de busqueda y estos seran introducidos en una tabla creada en Excel. Posterior
a la seleccién inicial, se realizaron lectura de los resimenes para identificar los
articulos relevantes y establecer su calidad. Si no estuviese claro si alguna
investigacidon cumplia o no con los criterios entonces se obtendra el articulo
completo para ser analizado, antes de la seleccidon de resimenes. Una vez que
todos los resimenes potencialmente adecuados para la revisién fueron leidos y
seleccionados, se obtuvo el texto completo de los mismos para determinar la
inclusion, de acuerdo a una tabla estandarizada que considerd tanto la validez
interna (cientifica), como la externa (generalizable). El investigador no fue ciego
acerca del nombre, autores, instituciones o fuente de publicacidon, en ningun

momento de la revision. Inicialmente los estudios fueron juzgados con base en



su calidad, de acuerdo a la tabla de Chalmers la cual estad disefada para ser
suficientemente flexible para evaluar la calidad de cualquier contenido o
intervencion. Cada item en el instrumento de Chalmers tiene un peso de
acuerdo a su contribucién a la calidad de la investigacion que estd siendo
evaluada. Todo trabajo con 70 puntos o mas en la tabla de Chalmers fue

finalmente incluido en el estudio.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los pares craneales se denominan como tales, porque emergen por los
foramenes y fisuras del craneo, pero en multiples textos neuroanatémicos

cominmente se omite el nervio terminal, nervio craneal 0 o nervio ignorado.*°

Filogenéticamente, el nervio terminal, se ha descubierto en vertebrados
inferiores; encontrandose en embriones de mamiferos y falta en aves, aunque
se observa claramente en el tiburdn dog fish, en peces pulmonados y en ranas;
consecuentemente por ser mamiferos presentamos este nervio, que en el adulto

estd formado principalmente por fibras nerviosas de caracter amielinicas. 3

La existencia del nervio terminal o par craneal 0 ha sido puesta en duda por
muchos afios. Desde un punto de vista ontogénico Veras C'®> concluye que el
nervio terminal existe en el ser humano durante la vida intrauterina y en el
primer afio de vida, también posee este nervio bastante desarrollado, aunque a
medida que va creciendo, el mismo se va atrofiando paulatinamente, hasta que
al llegar a la etapa de la adolescencia desaparece por completo. Fuller, et al,!
examind la existencia del nervio en 10 cerebros humanos adultos post-mortem
mediante el uso de microscopia de la diseccién, microscopia ligera, microscopia
de electréon de transmision e immunohistoquimica. En todos los especimenes el
nervio terminal se identificd bilateralmente como un plexo microscopico

amielinico que cubre el giro recto de la superficie orbital de los I6bulos frontales.



Esos autores concluyen que el nervio terminal es un hallazgo comun en el

cerebro humano adulto.

Duque Parra JE y Duque Parra CA!° concluyen que las relaciones estructurales y
funcionales de los nervios olfatorio, vdmero-nasal o de Jacobson y terminal,
permiten suponer un pasado filogenético, en el que la deteccion de olores para
la orientacién en la busqueda de alimentos, la deteccién de sustancias para
indicar la aceptacidon en el apareamiento -feromonas- y de regulacidon vascular
nasal -funcién vegetativa nasal-, estuvieran integrados en algun sector cerebral
y existiera a su vez, un nervio comun, que fue por proceso evolutivo,
diferenciandose y especializandose en los nervios que hoy conocemos
fraccionadamente pero aun vinculados funcionalmente, como los nervios
olfatorios (primer par craneal), vdmero-nasal o de Jacobson y terminal (par

craneal cero).

Los pequefios nervios terminales se descubrieron después de que los doce pares
de nervios craneales principales habian sido numerados.'? A criterio de los
autores se considera que al ser el mas rostral de los nervios craneales este
nervio terminal, consecuentemente por su posicion medial respecto al nervio
olfatorio, debiera ser descrito sistematicamente como el primer par craneal.
Este descubrimiento obligaria a wuna renumeracion de los nervios
tradicionalmente descrito en doce pares; por lo que numerarlo como nervio
craneal 0 seria adecuado. Esto no alteraria la nomenclatura tradicionalmente
descrita y se posesionaria, al nervio terminal, como el primero si se quiere
hacer una descripcidn numeral de los nervios originados directamente por

encima de la médula espinal.

El nervio terminal es considerado como un complejo de nervios de un sistema
organizado de neuronas difusas, en las regiones laterales de la cavidad y
tabique nasal. Se proyecta hacia la parte mas rostral del cerebro anterior. En su

trayecto el nervio presenta uno o mas ganglios pequefios que contienen



neuronas bipolares, unipolares o multipolares esparcidas o distribuidas a lo
largo de él. Los dos tipos neuronales iniciales suponen funcién sensitiva y el
tercero, una funcion motora (regulacion de la musculatura lisa), relacionada con

el control vasomotor en la region septal a la que suple.®°1°

El reconocimiento del nervio craneal 0 requiere el uso de lupa o de microscopio
quirdrgico.® Los procesos distales de este nervio nacen de la parte alta de la
mucosa del tabique nasal pasando por la parte anterior de la lamina cribosa del
etmoides. En la mucosa nasal acompafa el ramo medial nasal del ramo
etmoidal anterior de la divisidn oftalmica del nervio trigémino. En este curso
periférico se asemeja a un paquete compacto, medial al tracto olfatorio. Se
conforma por un plexo estrecho al lado del bulbo olfatorio que continlla como un
plexo suelto, a los lados del proceso crista galli donde se entremezcla en la
duramadre, a cierta distancia sobre la lamina cribosa etmoidal llegando, asi, al
neuroeje, al area septal y predptica. Dentro del craneo los filamentos del nervio
terminal se unen a penachos del nervio olfatorio y del nervio vobmero-nasal o de

Jacobson; este ultimo se confunde con frecuencia con el nervio terminal.®1%13

El drgano vomero-nasal o de Jacobson ha sido implicado en la recepcién de
feromonas en algunos vertebrados, no es la Unica via a través de la cual tal
informacion tiene acceso al sistema nervioso central, puesto que hay amplia
evidencia que permite contemplar que el epitelio olfatorio asociado con el nervio

olfatorio, puede responder a la deteccién de feromonas.®’

La descripcion anatdémica realizada por diversos autores evidencian una
independencia estructural y funcional del nervio terminal respecto al nervio
olfatorio relacionandose con la modalidad sensorial, con la neuromodulacion,

con la conducta reproductiva y la funcién vegetativa.
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Autores como Duque Parra, et a y Dungan, et a confirman el hallazgos
sobre la conexidon central con el cerebro la cual se da cerca de la sustancia

perforada anterior especificamente a nivel del trigono olfatorio y de las areas
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septales. Estos autores refieren que en algunos animales sus fibras llegan a la
lamina terminal, y en otros, a la regidén hipotaldmica, quizds por la primera
consideracion de destino en el neuroeje, es decir hacia la l[dmina terminal, y
posterior a esta, hacia el nucleo arqueado del hipotdlamo, pues, este sector
anterior periventricular, estda relacionado con la produccion de hormona

liberadora de gonadotropina (GnRH).

Kiernan JA, et al,!?

refiere que desde el punto de vista embrioldgico el nervio
terminal sirve como conducto a lo largo del cual migra una poblacion de
neuronas, desde la placoda olfatoria hacia el area preodptica hipotalamica,
neuronas que son esenciales para la funcién reproductora en ambos sexos.
Estudios inmunocitoquimicos realizados por Shwanzel Fukuda, et al,*® vy
Frohman, et al,'® han demostrado que durante el desarrollo embrioldgico del
ratdn, las células del sistema terminal que expresan la GnRH migran desde la
region de la placoda olfatoria a lo largo de la via del nervio olfatorio y hacia el
cerebro anterior, donde se requieren para el normal desarrollo de las gonadas
(esta via es homologa a la via septo-habénulo-interpeduncular desde territorios

de los nervios olfatorios).

Las afirmaciones del parrafo anterior son confirmadas por Whitlock KE, et al,
citados por Duque Parra JE y Duque Parra CA!° los cuales consideran y
concluyen que respecto a los inicios del ciclo vital, por casi los ultimos 100 afos
se pensd, que este nervio, efectivamente, derivaba embrioldgicamente de la
placoda olfatoria, pero, se considera (especulacion conceptual) en la actualidad

que algunas de esas células derivan de la cresta neural.

Sin embargo, en trabajos inmunocitoquimicos de este nervio se ha descrito la
presencia de dos componentes: uno de ellos corresponde a filamentos nerviosos
ramificados y amielinicos,”® y el otro componente corresponde a células
neuroendocrinas secretoras de GnRH.!” Se cree que los neuroblastos, que

posteriormente se transformaran en células neurosecretoras maduras, pudieron



haber migrado por el interior del nervio hacia la region medial del telencéfalo,
favorecidas por la presencia de algunas moléculas de adhesién celular como la
anosmina-1, la cual esta presente en algunas membranas basales y en tejido

conectivo.®10:20

Las neuronas GnRH poseen somas que se localizan en el cerebro anterior y sus
axones terminan en la eminencia mediana del hipotalamo. Para ambos sexos las
neuronas GnRH en la regién hipotaldmica proveen entonces la conduccion
neural central que direcciona aspectos de los procesos reproductivos; estas
neuronas neuroendocrinas presentan axones que terminan en los vasos

sanguineos hipotaldmicos.?!:?2

Al inicio del primer trimestre de gestacion el hipotalamo medio-basal presenta
neuronas productoras de GnRH, la cual se libera de forma pulsatil, mas, es en el
segundo trimestre de gestacién y tras la diferenciacion sexual, cuando las
gonadotropinas hipofisiarias fetales desempefian el papel importante en el
crecimiento de los genitales externos y de las gdonadas. Finalmente, las células
que secretan GnRH pueden verse hasta la semana 19 de vida intrauterina en el
nervio terminal, ademdas del nervio vomero-nasal. %> Por lo tanto, es posible que
algun efecto feromonal inste la participacion del nervio terminal ya que se ha
indicado por autores como Williams PL!* que este desempefia papel en la
deteccion de feromonas en algunos mamiferos pero a pesar de que algunos
autores como Berliner, et al,?* lo han sostenido no hay pruebas convincentes de

efectos de feromonas en los seres humanos.

El nervio cero envia sus fibras nerviosas a las regiones del cerebro relacionadas
con el sexo: los nucleos septales medial y lateral y las dreas predpticas. Estas
regiones del cerebro intervienen en los aspectos basicos de la reproduccién.
Controlan la liberacién de hormonas sexuales y otros impulsos como la sed y el
hambre. Asi, al conectar la nariz a los centros reproductivos del cerebro, el

nervio 0 elude el bulbo olfatorio.®*%23



Garcia Collado, et al,® refieren que en 1980, los neurocientificos observaron que
la estimulacion eléctrica del nervio olfatorio podia provocar respuestas sexuales
en peces y otros animales. Estos autores se preguntaban: ¢épodria este
comportamiento sexual deberse a la estimulacion del nervio cero, que se
extiende paralelo al nervio olfatorio? La evidencia cientifica acumulada hasta
hoy no sustenta una respuesta afirmativa a esta pregunta. En 1987, Celeste
Wirsig corté el nervio cero de hamsteres macho, dejando el nervio olfatorio
indemne (los hamsteres con el nervio cero cortado pudieron encontrar una
galleta escondida y con idéntica presteza que los animales de control). Sin
embargo, los hamsteres con el nervio cero cortado no llegaron nunca a

aparearse.

Krivoy F?! encontrd, también, que la seccién de este nervio en roedores produce
alteracién de la conducta de apareamiento. Los estudios en cerebros y fetos
adultos han mostrado embriolégicamente que las fibras del nervio terminal y las
del érgano vomeronasal son independiente del nervio olfatorio, ya en la etapa
17 y 18. Fields RD’ y su equipo, en 2007, confirmaron que este nervio no esta
conectado al bulbo olfatorio, sino que es independiente de éste y que es capaz
de captar las feromonas de parejas potenciales y determinar si una persona nos
es atractiva o no. Por otra parte, se conoce que facilita la liberacién de la
hormona liberadora de gonadotrofina, que es una hormona producida por el

hipotdlamo, cuyo centro de accidn es la hipdfisis.®°

Los investigadores plantean la hipdtesis de que el nervio craneal 0 puede
desencadenar respuestas hormonales, independientemente o junto con otros
circuitos neuroanatdémicos, como la red neuronal kisspeptina. En las mujeres,
estas células se localizan principalmente en el area predptica y las regiones
infundibulares del hipotalamo, presentando un rasgo sexualmente dimorfico
fascinante que puede tener importantes consideraciones clinicas. Por lo tanto, la
presencia del nervio craneal 0 es relevante para la medicina desde una miriada

de perspectivas clinicas diferentes.”23
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Estos aspectos se hacen claramente contrastables cuando se presenta el
sindrome de Kallmann, el cual involucra el nervio terminal. Este sindrome
reconocido también como sindrome de Maestre-Kallman-Morsier, originalmente
fue descrito en 1856, en honor a Aureliano Maestre de San Juan, es una
enfermedad hereditaria autosémica recesiva (aunque pueden darse casos en
que se da por herencia ligada al cromosoma X o, incluso, de forma autosdmica
dominante) que repercute en la funcionalidad normal del hipotdlamo, el cual no
produce la hormona peptidica GnRH, que estimula la secrecion de las hormonas
hipofisarias (FSH y LH) estimuladoras de Ilas hormonas sexuales

(gonadotropinas).?*?2°

El sindrome de Kallman involucra el nervio terminal, al nervio olfatorio y al
vomero-nasal o de Jacobson (el érgano vomero-nasal, no se ha asociado con
feromonas en los seres humanos) los cuales fallan en la conexidon al cerebro
anterior, por lo que las neuronas GnRH parecen no tener una ruta a seguir
desde la placoda olfatoria, o como se ha indicado recientemente, de la cresta
neural.!® Este trastorno causa anosmia y génadas no funcionales, por lo que las
personas que lo sufren, son infértiles y padecen de disosmia, hiposmia o
anosmia, eventos que se relacionan en causa, a la agenesia de los bulbos
olfatorios, las gdnadas afuncionales coinciden con rasgos eunucoides de
testiculos pequefos tipo prepuberal, que miden menos de 2,5 cm y presentan

entonces hipogonadismo hipo-gonadotrépico.?*%°

Se coincide con Whitlock KE® al considerar que si el nervio terminal presenta
ganglios en su recorrido paraolfatorio, esta caracteristica morfoldgica
corresponde al sistema nervioso auténomo, posiblemente relacionada con
informacién de potenciales de accidn asociada a la vasculatura septal nasal de
funcién auténoma neuromodulatoria pues se describe inervando esta zona. En
este sentido, el nervio terminal se puede considerar como un nervio tipico que

incluye axones para la propagaciéon de potenciales de accion.
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Ménaco, et al,’ concluye que sin duda, el nervio cero tiene otras funciones
ademas de la reproducciéon. Se han detectado impulsos eléctricos desplazandose
desde el cerebro a través del nervio cero, pero se desconoce la funcién de los
mensajes emitidos. Las investigaciones recientes lo relacionan con la modalidad
sensorial (pero no quimiosensorial), con la neuromodulaciéon, con la conducta
reproductiva y la funcidn vegetativa, se le atribuyen ademas conexiones
centrales con el sistema limbico lo que determinaria una influencia sobre la

emocionalidad y la conducta sexual.

Para Duque Parra, et al,® en este sentido, podria pensarse que los nervios
terminales cumplen una doble funcién: por un lado, se comportan como nervios
debido a la presencia de un paquete de axones que transportan impulsos
nerviosos sensitivos; y por otro lado, actian como estructuras ahuecadas por
donde migran transitoriamente neuroblastos hacia la parte anterior del
diencéfalo. De acuerdo con lo anterior, el nervio terminal es el Unico de los
nervios craneales que posee estas particularidades, por lo que se deberia
reconsiderar la clasificaciéon tradicional que se hace de tales nervios en
sensitivos, motores y mixtos, por otra que incluya una funcién adicional, la de

conducto para migracién celular.

CONCLUSIONES

e El nervio terminal debe ser considerado como un érgano vestigial
filogenéticamente derivado de una estructura o nervio comun, que fue por
proceso evolutivo, diferencidndose y especializandose en los nervios que hoy

conocemos fraccionadamente aun vinculados funcionalmente.

e El nervio terminal es un nervio minusculo, plexiforme y delgado, formado
por fibras amielinicas, que se extiende desde la mucosa del septo nasal

hasta la porcidn mas anterior del prosencéfalo.
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El nervio terminal se relaciona con la modalidad sensorial pero no
guimiosensorial, con la neuromodulacién, con la conducta reproductiva y la
funcidon vegetativa, se le atribuyen ademas conexiones centrales con el
sistema limbico lo que determinaria una influencia sobre la emocionalidad y

la conducta sexual.
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